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@ Einsatz von Uponsaure mit einem (R)-Enantiomeren-Oberschuss in Kosmetika und Dermatika 

(§) Die voriiegende Erfindung betrifft die Verwendung von 
Liponsaure, Liponsaurederivaten oder Salzen davon mit 
efnem (R)-Enantiomeren-UberschuB in kosmetischen 
Mittein fur Haut oder Haare und zur Herstellung von der- 
matologischen Mittein zur Behandlung von Hauterkran- 
kungen, kosmetische und dermatologische Mittel sowie 
MIttel in Form von Handelspackungen. 
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[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Liponsaure, liponsaurederivaten oder Salzen davon 
mit einem (R)-£nantiozneren-Uberschu6 in kosmetiscben Mitteln fur Haut oder Haare und zur HersteUung von dermato- 
s logischen Mitteln zur Behandlung von Hauterkrankungen, kosmedsche und dermatologische Mittel sowie Mittel in 
Form von Handelspackiingen^^^ 

[0002] Die menschliche H^^Hbrliegt Alterungsprozessen, wobei intrinsische Prozesse^^Boaging) und exogene 
Faktoren unterschieden werdSHronnen. Zusatzlich treten z. B. auch voriibergebende oder siRemde Veranderungen 
des Hautbildes auf, wie Akne, fetdge oder trockene Haul, Keratosen, Rosaceae, licbtempfindlicbe, entzundliche, erythe- 
10 mai6se, alleigiscbe oder autoimmunieakdve Reaktionen wie Dennaiosen, Fbotodermatosen und andere, deren genaue 
Ursacben sowie Faktoren, die sie beeinflussen, hautig nur unvoUstandig verstanden sind. 

[0003] Zu den exogenoi Faktoren zSblen beispielsweise das Sonnenlicbt oder kiinstliche Strahlungsquellen mit ver- 
gleicbbarem Spektrum, sowie Veibindungen, die duich die Strahlung entsteben konnen, wie undefinierte reakdve, z. B. 
radikaliscbe oder ioniscbe Pbotoprodukte. Zu diesen Faktoren zabl«i aber audi schadlicbe oder reakdve ^^indungen 

IS wie Ozon, &eie Radikale, beispielsweise das Hydroxybradikal, Singulettsauerstoff und andere reakdve Sauerstofif- oder 
Stickstoffverbindungen, Zigareuenraucb, natilrliche und syntbetiscbe Toxine, und andere, die die natuilicbe Pbysiologie 
Oder Morpbologie der Haut stdren. Durch den EinfiuB dieser Faktoren kommt es beispielsweise zu direkten Scb^den an 
der DNA der Hautzellen sowie den Koliagen-, Elastin- oder Glycosaminoglycanmolekiilen der extrazellularen Matrix, 
die fiir die Fesdgkeit der Haut verantwortiich sind. Weiter kann es durcb die scbadlicben Einfliisse aber auch zu Scbaden 

20 an den Zellen der Haut selbst konunen. Als Folge hiervon ist beispielsweise die Regeneradonsfahigkeit der Haut veriin- 
gert. Als weitere Folge kann es zu entztindlicben Reakdonen kommen, wobei unter Anderem immunregulatoriscbe V&r- 
bindungen, wie Interleukine, Prostaglandine und Histamine eine RoUe spielen. 

[0004] Die Folgen der Alterung sind Verdunnung d^ Haut, schwachere Verzahnung von Epidennis und Dermis, Re- 
dukdon der Zellzabl sowie der versoigenden Blutgefafie. Durcb die Alterungsprozesse kommt es zur Ausbildung von fei- 

25 nen Linien und Falten, die Haut wird ledrig, gelblich und herabhangend, es treten Pigmentstorungen auf. 

[0005] Es ist bekannt, daB Sonnenlichtexposidon zu einer Vielzahl unerwunschter ESekte in der Haut fuhit: Erytheme, 
Pbotosensibilisierung und immunologische Veranderungen sind Beispiele fUr vorwiegend akute Reakdonen, wahrend 
Photo-Alterung und Carcinogenese Langzeiteffekte darstellen. Dabei scheinen auch in der Photoalterung oxidative Pro- 
zesse eine RoUe zu spielen. Weiterhin ist bekannt, dass nach Bestrahlung der Haut matrixabbauende Enzyme induziert 

30 werden und dass diese Induktion durch niedermolekulare Verbindungen, wie z. B. Rednsauren, verringert werden kann.. 
Bin weiterer Effekt der UV-Strahlung ist das Auftreten von Sonnenbrandzeilen in der Haut. Dabei kdnnen nekrodsche 
Prozesse auftreten, die eine inflanunatorische Reakdon induzieren oder verstSrken. 

[0006] Die gleichen Faktoren wirken auch auf Haare, wo es ebenfalls zu einer Schadigung kommen kann. Die Haare 
werden sprode, weniger elastisch und glanzlos; die Oberflachenstruktur der Haare wird geschsidigt. 
35 [0007] An die Eigenschaften von kosmedschen oder dermatologischen Mitteln werden daher eine Melzahl von Fotde- 
rungen gestellt. So soLlen sie unter anderem z. B. radikalfangend, andoxidadv, entzundungshenunend oder feuchthaltend 
wirken, die Akdvitat der matrixabbauenden Enzyme verhindera oder reduzieren und/oder die Neusynthese von Kolla- 
gen, Elastin und/oder P^roteoglycanen regulieren. 

[0008] Es ist bekannt, antioxidativ wirksame Verbindungen in dermatologischen oder kosmedschen Zubereitungen 
40 zum Schutz gegen den Verderb einzusetzen. Dariiberhinaus konnen sie aber auch eingesetzt werden, um schadliche oder 
unerwunschte oxidative Prozesse, die in der menschlichen oder derischen Haut ablaufen, zu verringem. Die Haut ist per- 
manent oxidadvem Stress ausgesetzt, der zum Teil aus der auBeren Umgebung der Haut stammt, zum Teil aber auch auf 
endogenen Faktoren beruht. Die hauteigenen Schutzmechanismen reichen in der Kegel nicht aus, um oxidative Prozesse 
in der Haut voUstandig zu verhindem, so dass diese Prozesse voraussichtiich einen wesenUichen Beitrag zur Hautalte- 
45 rung, aber auch zu allgemeinen oder krankhaften Veranderungen der Haut leisten. 

[0009] Die DE-A-197 39 349 schlagt vor, zur Unterstiitzung der endogenen Schutzmechanismen der Haut antioxidativ 
wirksame Bestandteile zu kosmedschen und dermatologischen Zubereitungen zuzusetzen. Die dabei erzielte Vi^kung ist 
jedoch noch verbesserungswurdig. 

[0010] a-Liponsaure (1 ,2-Dithiacyclopentan-3-valeriansaure) dient als Coenzym bei der oxidadven Decarboxylierung 
50 von a-Ketosauren und findet sich in Form seines (R)-Enandomers in nahezu jeder Zelle pBanzlicher und derischer Or- 

ganismen. 

[0011] Antiphlogistische, analgetische und cytoprotektive Eigenschaften wie auch ihre antioxidative >\W£ung machen 
die Liponsaure zu einem interessanten Wirkstoff fur Pharmazie, Kosmetik, Emahrungswissenschaft und angrenzende 
Gebiete (Biothiols in Health and Disease, Herausgeber Packer L. und Cadenas E., Marcel Dekker Inc., New Yoric, Basel, 
55 Hongkong). So berichteten Stoll et al. in Pharmacology Biochemistry and Behavior, Vol. 46, S. 799-805 (1993) und in 
Ann. NY Acad. Sci., Vol. 717, S. 122-128 (1994), daB Liponsaure das Langzeitgedachtnis alter Mause bzw. kognitive 
Fahigkeiten von Nagem verbessem kann. X M. Hagen et al, beschreiben in FASEB-Joumal, Vol. 13, S. 411-418 (1999) 
eine revitalisierende Wirkung oral verabreichter Liponsaure auf alte Ratten. 

[0012] Die EP-A-0 572 922 beschreibt die Verwendung von a-Liponsaure und Derivaten davon in Kombinadon mit 
60 einem Vitamin zur HersteUung von Arzneimitleln mit analgetischer, antiphlogistischer, antidiabetischer, cytoprotektiver, 
antiulcerativer, antinekrodscher, neuroprotektiver, detox ifizierender, antiischamischer, Leberfunktions-regulierender, 
antiallergischer, immunstimulierender wie antionkogener Wirkung. Dabei wird ganz allgemein darauf hingewiesen, dass 
fiir verschiedene dieser Anwendungsbereiche ein optisch reines Isomer wirksamer sein kann als das Racemat. 
[0013] Die EP-A-0 427 247 beschreibt Aizneimittel und Verfahren zu deren Herstellung, die R-a-Liponsaure oder S- 
65 a-Liponsaure oder deren pharmazeutisch verwendbare Salze enthalten. Die Arzneimittel besitzen eine cytoprotektive 
Wirkung und eignen sich zur Bekampfung von Schmerz- und Entzundungserkrankungen, 

[0014] Die WO-A-97/10808 beschreibt ein Verfahren zur Behandlung oder Pravention von Hautschaden, insbesondere 
durch Entziindungen und Alterung, wobei man auf die geschadigten Hautbereiche eine topische Zusammensetzung auf- 
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Beschreibung 



[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Liponsaure, Uponsaurederivaten oder Salzen davon 
mit einem (R)-Enantiomeren-UberschiiB in kosmetischen Mitteln fiir Haul oder Haare und zur Herstellung von dermato 
5 logischen Milteln zur Behandlung von Hauierkrankungen, kosmetische und dermatologische Mittel sowie Mittel in 
Fonn von Handelspackungen. 

[0002] Die menschliche Haul unter[iegt Alteningsprozessen, wobei intrinsische Prozesse (chronoaging) und exogene 
Faktoren unterschieden werden konnen. Zusatzlich treten z. B. auch voriibergehende oder andauemde Veranderungen 
des Hautbildes auf, wie Akne, fettige oder trockene Haul, Keratosen, Rosaceae, lichtempfindliche, entziindliche, erythe- 
10 matdse, alleigische oder autoimmunreaktive Reakdonen wie Dermaiosen, Photodermatoseo und andeie, deien genaue 
Ursachen sowie Faktoren, die sie beeinflussen, haufig nur unvoUstandig verstanden sind. 

[0003] Zu den exogenen Faktoren zahlen beispielsweise das Sonnenlichl oder kiinstliche Strahlungsquellen mit ver- 
gleichbarem Spektrum, sowie Verbindungen, die durch die Strahlung entstehen konnen, wie undefinierte reaktive, z. B. 
radikalische oder ionische Photoprodukte. Zu diesen Faktoren zahlen aber auch schadliche oder reaktive Vferbindungen 
* 15 wie Ozon, &eie Radikale, beispielsweise das Hydroxylradikal, SingulettsauerstoflF und andere reaktive Sauerstoff- oder 
Stickstoffverbindungen, Zigarettenrauch, naturliche und synthetische Toxine, und andere, die die natiiriiche Physiologic 
Oder Morphologie der Haut st5ren. Durch den EinfluB dieser Faktoren kommt es beispielsweise zu direkten Schaden an 
der DNA der Hautzellen sowie den KoUagen-, Elastin- oder Glycosaminoglycamnolekulen der extrazellularen Matrix, 
die fur die Festigkeit der Haut verantwortlich sind. Weiter kann es durch die schadlichen Einfliisse aber auch zu Schaden 
20 an den Zellen der Haut selbst kommen. Als Folge hiervon ist beispielsweise die Regenerationsfahigkeit der Haut verrin- 
gert Als weitere Folge kann es zu entziindlichen Reaktionen kommen, wobei unter Anderem immunregulatorische \fer- 
bindungen, wie Interleukine, Prostaglandine und Histamine eine Rolle spielen, 

[0004] Die Folgen der Alterung sind Verdunnung der Haut, schwachere Verzahnung von Epidermis und Dermis, Re- 
duktion der Zellzahl sowie der versoigenden Blutgefafie. Durch die Alterungsprozesse kommt es zur Ausbildung von foi- 
ls nen Linien und Falten, die Haut wird ledrig, gelblich und herabhangend, es treten Pigmratstdrungen auf. 

[0005] Es ist bekannt, daB Sonnenlichtexposition zu einer V^elzahl unerwUnscbter Bfifekte in der Haut fuhit: Brytheme, 
Photosensibilisierung und immunologische Veranderungen sind Beispiele fOr vorwiegend akute Reaktionen, wahrend 
Photo-Alterung und Carcinogenese Langzeiteffekte darstellen. Dabei scheinen auch in der Photoaltening oxidative Pro- 
zesse eine Rolle zu spielen. Weiteihin ist bdcannt, dass nach Bestrahlung der Haut matrixabbauende Enzyme induziert 
30 werden und dass diese Induktion durch niedermolekulare Verbindungen, wie z. B. Retinsauren, verringert werden kann. 
Ein weiterer ESekt der UV-Strahlung ist das Auftreten von Sonnenbrandzellen in der Haut. Dabei konnen nekrotische 
Prozesse auftreten, die eine infiammatorische Reaktion induzieren oder verstSrken. 

[0006] Die gleichen Faktoren wirken auch auf Haare, wo es ebenfalls zu einer SchSdigung kommen kann. Die Haare 
werden sprode, weniger elastisch und glanzlos; die Oberflachenstruktur der Haare wird geschadigt. 
35 [0007] An die Eigenschaften von kosmetischen oder dermatologischen Mitteln werden daher eine N^elzahl von Forde- 
rungen gestellt. So soUen sie unter anderem z. B. radikalfangend, antioxidativ, entziindungshenunend oder feuchthaltend 
wirken, die Aktivitat der matrixabbauenden Enzyme verhindem oder reduzieren und/oder die Neusynthese von Kolia- 
gen, Elastin und/oder Proteoglycanen regulieren. 

[0008] Es ist bekannt, antioxidativ wirksame Verbindungen in dermatologischen oder kosmetischen Zubereitungen 
40 zum Schutz gegen den Verderb einzusetzen. Dariiberhinaus konnen sie aber auch eingesetzt werden, um schadliche oder 
un^rwunschte oxidative Prozesse, die in der menschlichen oder tierischen Haut ablaufen, zu veningem. I^e Haut ist per- 
manent oxidativem Stress ausgesetzt, der zum Ibil aus der Sufieren Umgebung der Haut stammt, zum Teil aber auch auf 
endogenen Faktoren beruht. Die hautdigenen Schutzmechanismen reichen in der Regel nicht aus, um oxidative Prozesse 
in der Haut voUs^ndig zu verhindem, so dass diese Prozesse voraussichtlich einen wesentlichen Bein:ag zur Hautalte- 
45 rung, aber auch zu allgemeinen oder krankhaften Veranderungen der Haut leisten. 

[0009] Die DE-A- 1 97 39 349 schlSgt vor, zur Unterstuizung der endogenen Schutzmechanismen der Haut antioxidativ 
wirksame Bestandteile zu kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen zuzusetzen. Die dabei erzielte IVirkung ist 
jedoch noch verbesserungswiirdig. 

[0010] a-Liponsaure ( 1 ,2-Dithiacyclopentan-3- valeriansaure) dient als Coenzym bei der oxidati ven Decarboxylierung 
50 von a-Ketosauren und tindet sich in Form seines (R)-Enantiomers in nahezu jeder Zelle pflanzlicher und tierischer Or- 
ganismen. 

[0011] Antiphlogistische, analgetische und cytoprotektive Hgenschaften wie auch ihie antioxidative "Wirkung machen 
die Liponsaure zu einem interessanten Wirkstoff fiir Pharmazie, Kosmetik, EmShrungswissenschaft und angrenzende 
Gebiete (Biothiols in Health and Disease, Herausgeber Packer L. und Cadenas E., Marcel Dekker Inc., New Yoric, Basel, 
55 Hongkong). So berichteten Stoll et al. in Pharmacology Biochemistry and Behavior, Vol. 46, S. 799-805 (1993) und in 
Ann. NY Acad. Sci., Vsl. 717, S. 122-128 (1994), dafi Liponsaure das Langzeitgedachtnis alter Mause bzw. kognitive 
Fahigkeiten von Nagem verbessem kann. T. M Hagen et ai. beschreiben in FASEB-Joumal, Vol. 13, S. 411-h418 (1999) 
eine revitalisierende Wirkung oral verabreichter Liponsaure auf alte Ratten. 

[0012] Die EP-A-0 572 922 beschreibt die Verwendung von a-Liponsaure und Derivaten davon in Kombi nation mit 
60 einem Vitamin zur Heistellung von Arzneimitteln mit analgetischer, antiphlogistischer, anddiabetischer, cytoproLektiver, 
antiulcerativer, andnekrotischer, neuroprotekdver, detoxifizierender, andischamischer, Leberfunktions-regulierender, 
antiallergischer, immunstimulierender wie andonkogener Wirkung. Dabei wird ganz allgemein darauf hingewiesen, dass 
fur verschiedene dieser Anwendungsbereiche ein optisch reines Isomer wirksamer sein kann als das Racemat. 
[0013] Die EP-A-0 427 247 beschreibt Arzneimittel und Verfahren zu deren Herstellung, die R-a-Liponsaure oder S- 
65 a-Liponsaure oder deren pharmazeutisch verwendbare Salze enthalten. Die Arzneimittel besitzen eine cytoprotektive 
Wirkung und eignen sich zur Bekampfung von Schmerz- und Entzundungserkrankungen: 

[0014] Die WO-A-97/10808 beschreibt ein Verfahren zur Behandlung oder Pravendon von Hautschaden, insbesondere 
durch Entzundungen und Alterung, wobei man auf die geschadigten Hautbereiche eine topische Zusammensetzung auf- 
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tragt, die Liponsaure oder eii^^^rvat davon enthalt. Der Einsatz von Liponsaure und Lipo^^^sderivaten mit einem 
(R)-Enantioineren-UberschuB word nicht beschrieben. Zudem sind die beschriebenen Zusammensetzungen beziiglich ih- 
rer Wirkung insbesondere bei der Behebung bereits entstandener Hautscbaden nocb verbesserungswiirdig. 
[0015] Der voiiiegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, einen Wirkstoff zur Verwendung in Haut- oder Haar- 
kosmetika oder zur Herstellung von Dermadka zur Verfugung zu steilen. Diese Kosmetika und Dermalika soUen bevor- s 
zugt Haut- und Haarschaden und/ oder unerwiinschten Veranderungen des Hautbildes vorbeugen. Sie soUen sich insbe- 
sondere zur Behandlung von bereits entstandenen Haut- und Haarschaden bzw. unerwunschten Veranderungen des Haut- 
bildes eignen. 

[0016] Ubeiraschenderweise erofiFnet die Verwendung von Liponsaure, Liponsaurederivaten oder Salzen davon nut ei- 
nem (R>-Enanliomeren-UberschuB eine effektive Praventions- und Behandlungsmoglichkeit derartiger Storungen. 10 
[0017] Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung von Liponsaure, Liponsaurederivaten oder kosmetisch ak- 
zeptablen Salzen davon, jeweils mit einem (R}-EnantiomeareD-t)berschufi (ee) von mindestens 40%, in kosmetischen 
Mittebi fur die Haut oder die Haare. 

[0018] Gegenstand der Erfindung ist weilerhin die Verwendung von Liponsaure, Liponsaurederivaten oder pharmazeu- 
tisch akzeptablen Salzen davon, jeweils mit einem (R)-Enantiomeren UberschuB (ee) von mindestens 40%, zur Herstel- 15 
lung eines dermatologischen Mittels zur Behandlung von Hautericrankungen. 

[0019] Der Begri£f "Liponsaure" bezeichnet erfindungsgemaB 5-(l,2-Dithiolan-3-yl)valeriansaure, auch lliioctsauie, 
Thioctansaure oder HiioctinsSuie genannt, der Formel I 

.CH2 CH2 COOH 

CH2 ^CHj-^ 

[0020] ErfindungsgemaB wird die (R)-5-(l,2-Dithiolan-3-yl)valeriansaure der Formel IT 
H 

oder Deri vate oder Salze davon in Reinform oder in Form von Gemischen optischer Isomere mit einem (R)-Enandome- 
ren-tiberschuB (ee) von mindestens 40% eingesetzt. 30 
[0021] Der Enantiomeren-UberschuB (enantiomeric excess, ee) ergibt sich dabei nach folgender Formel: ee[%] = (R- 
S)/(R+S)xlOO. R und S sind die Deskriptoren des CIP-Systeras fur die beiden Enantiomeren und geben die absolute 
Konfiguration am asymmetrischen C(5>Atom wieden Die enantiomerenreine Verbindung (ee = 100%) wird auch als ho- 
mochirale Verbindung bezeichnet. 

[0022] Es konnen auch Mischungen von Liponsaure, wenigstens einem Derivat und/oder wenigstens einem Salz ein- 35 
gesetzt werden, sofem auch dabei ein (R)-Enantiomeren-0berschu6 von mindestens 40% erzielt wird. 
[0023] Vorzugsweise liegt der (R)-EnantiomerBn-'OberschuB bei mindestens 80%, insbesondere mindestras 98%. 
[0024] Zu Liponsaurederivaten gehdren insbesondere Metabolite der LiponsSure, also vor allem Dihydroliponsaure. 
Als weitere Metabolite sind Liponamid, Lipoyllysin, Di-6,8-bis-noriiponsaure und Ibtranorliponsaure zu nennen. Den 
Ausfiihrungen zur liponsaure entsprechend gehoren auch die jeweiligen optischen Isomere der Derivate dazu. 40 
[0025] Die kosmetisch und pharmazeutisch akzeptablen Salze von Liponsaure bzw. Liponsaurederivaten sind im vor- 
liegenden Fall bevorzugt Basenadditionssalze. 

[0026] Zu den Basenadditionssalzen z^hlen Salze von Liponsaure bzw. Liponsaurederivaten mit anorganischen Basen, 
beispielsweise Metallhydroxiden bzw. -carbonaten von Alkali-, Erdalkali- oder Obeigangsmetallen, oder mit organi- 
schen Basen, beispielsweise basischen Aminosauren, wie' Aiginin und Lysin, Aminen der Formel NR-'R^R^ worin die 45 
Reste R^, R^ und R^ gleich oder verschieden sein konnen und fiir Wassmtoff oder gegebenenfalls mit Hydroxy substi- 
tuiertes Ci-C4-Alkyl, insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, IsopropyU Butyl, Isobutyl, sec-Butyl oder tert-Butyl bzw. 
Mono- und Diethanolamin, l-Aniino-2-propanol oder 3-Amino-l-propanol, CrCe-Alkylendiamine, wie Ethylendiamin 
Oder Hexamethylentetraamin, gesattigte cyclische Amine mit 4 bis 6 Ringkohlenstofifatomen, wie Pip«idin, Piperazin, 
Pynnolidin und Morpholin, sowie weitere oxganische Basen, beispielsweise N-Methylglucamin, Kreatin und lh>metha- SO 
min stehen. 

[0027] Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Basen, z. B. Na-, K-, Mg-, Ca-, Zn-, Cr- und Fe-Salze. 
[0028] Liponsaure und ihre Derivate und Salze mit der zuvor beschriebenen optischen Reinheit eignen sich in vorteil- 
hafter Weise zur PrSvention und Behandlung von SchMden an keratinischen OberfiSchen, d. h. Haut und Hautanhangsge- 
bilden, wie z. B. Haaren, N^geln etc., von Individuen, vorzugsweise Saugem, insbesondere Menschen, Nutz- oder Haus- 55 
tieren. Die Verwendung kann dabei sowohl in kosmetischen Mitteln wie Korperpfiegemitteln, dekorativen Kosmetika 
etc. erfolgen, die in der Regel nicht verschreibungspflichtig sind, als auch in Dermatika, worunt^ Medikamente zur The- 
raphie von Erkrankungen der Haut (Dermatosen) verstanden werden. Dermatika konnen zusatzlich wenigstens einen 
weiteren WirkstofF enthaiten, der vorzugsweise ausgewahlt ist unter Antimykouka, Antiseptika, Anibiotika, Sulfonami- 
den, Desinfektionsmitteln, Kortikoiden, Schieferol- und Ibersulfonaten, Adstringentien, Antihidrotika, Mitteln gegen 60 
Akne, Psoriasis, Sebonrhoe und Juckreiz, Keratolytika etc. 

[0029] Die erfindungsgemaBe Behandlung der erkrankten Haut kann auf einzelne St5rungen (Anomalien, bzw. krank- 
hafte Zustande) gerichtet sein, es k6nnen aber auch gewunschtenfalls mehrere gegebenenfalls urs^chlich miteinander 
verbundene Anomalien durch ein erfindungsgem^s Mittel, das gegebenenfalls eine )^^kstof¥kombination enth^t, be- 
handelt werden. 65 
[0030] Kosmedsche und dermatologische Zubereitungen auf Basis von (R)-Enantiomer angereicherter oder reiner Li- 
ponsaure, Derivaten und/oder Salzen davon bieten einen wirksamen Schutz vor oxidativen Prozessen, vor durch Strah- 
lung Oder reaktive Verbindungen hervorgerufenen Prozessen, vor Schaden, die durch derartige Prozesse direkt oder in- 
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direkt venusacht wendeo. Sie ^fBc sich vorteilhaft zur Behandlung von kosmetischen oder d^^ologischen Vferande- 
rungen an Haul und Haar, wie z. B. der Hautallerung, dem Verlust der Hautfeuchtigkeit, dem Veriust der Hautelastizitat, 
der Bildung von Falten oder Runzeln oder von Hgmentstorungen oder Aliersflecken. 

[0031] Weiterhin betrifift die voriiegende Erfindung die Verwendung von (R)-Enantiomer angereicheler oder reiner Li- 
5 ponsaure, Derivaten und/oder Salzen davon, gegebenenfalls in Kombinadon mit wenigsiens einem weiteren >Wrkstoff 
und in Zubereitungen, die solche ^^^kstofiFe enthalten. zur kosmedschen und dermatologischen Behandlung oder \for- 
beugung unerwiinschter Veranderungen des Hautbildes, wie Akne oder feUige Haul, Keratosen, Rosaceae und/oder licht- 
empfindliche, entzundliche, eiythematose, alleigische oder autoimmunreaktive Reaktionen, etc. 

[0032] Besonders bevorzugt eignet sich (R)-Enantiomer angereicherte oder reine Liponsaure zur Veijungung und/oder 

10 Revitalisierung der Haul. Vorteilhafterweise konnen dabei in der Regel auch enagedsierende Effekte beobachtet wer- 
den. Insbesondere hat (R)-Enantionier angereicherte oder reine Liponsaure einen positiven Eflfekt auf die Funktion der 
Mitochondrien. Uberraschendenveise wird so oxidativen Schaden der Haut nicht nur voigebeugt, sondem bereits vor- 
handene Schaden konnen, zumindest teilweise, beseitigt werden. Dabei werden Verbesserungen beim Feuchtigkeitswert 
und/oder der Hastizitai der Haut verzeichnet. Unter der Anwendung von (R>Enantiomer angereicherter oder einer Li- 
- 15 ponsaure wird die Neusynthese von Kollagen und/oder Elastin gesteigert. Dies fuhrt im AUgemeinen zu einer, zumindest 
partiellen, GlSttung von Falten, der Teint wirkt strahlender und frischer. In der Regel geht mit den genannten vorteilhaf- 
ten Effekten auch ein positives subjektives Bmpfinden einher, insgesamt "jugendliche" Haut zu haben. 
[0033] (R)-Iiponsaure angereicherte Formulierungen eignen sich weiier vorteilhaft zur Behandlung, der Ifiege und 
der Reinigung der Haut oder der Haare und kann als Schminkprodukt in der Kpsmetik dienen. Sie enlhalien bevoizugt 

20 0,001 Gew.-% bis 30 Gew.-9b des WrkstofFs. Die Zusammensetzung richtet sich dabei z. B. nach den Penetrationseigen- 
schaften der Wlrksubstanz durch das Stratum Comeum und ihier FSMgkeit in der Haut ein Depot zu bilden. 
[0034] Nach einer bevorzugten Ausfuhrungsform erfolgt die erfindungsgemSsse Anwendung von (R)-Enantiomer an- 
gereicherter Oder reiner Liponsaure, Derivaten und/oder Salzen davon vorteilhaft durch regelmassige Applikation, z. B. 
in Form einer kosmetischen oder dermatologischen Zubereitung, uber eine Zeitspanne hinweg. Diese richtet sich nach 

25 dem angestrebten ZAcl, d. h. die Zeitspanne kann sich Uber die Ijebenszeit des Anwenders erstrecken, bevorzugt uber eine 
Zeitspanne bis zu drei Monaten, besonders bevorzugt Uber eine Woche bis zwei Monate, wenn es das Ziel ist, ein Depot 
in der Haut aufoubauen. Fur eine After-Sun- Anwendung gilt als Anwendungsdauer im Sinne der Erfindung die ^nmalige 
Applikation, bevorzugt jedoch eine Zeitspanne von mindestens einem Tag, besonders bevorzugt uber drei Tatge bis drei 
Monate, besonders bevorzugt uber eine bis zwei Wochen. 

30 [0035] Es ist im Sinne der Erfiindung empfehlenswert, die kosmetische oder dermatologische Zubereitung der Lipon- 
saure in einer Menge von 0,1 ng/cm^ bis 2 mg/cm^ zwischen einmal pro Woche und 4 bis 5 mal tSglich, vorzugsweise 3 
mal pro Woche bis 3 mal taglich, besonders bevorzugt ein bis zwei mal tSglich, topisch anzuwendra. Wirkstoffinengen 
und Anteile beziehen sich auf den aktiven ^^kstoff, so dass fiir Salze und Derivate eine entspiechende Umrechnung zu 
erfolgen hat 

35 [0036] Fur After-Sun Anwendungen vorgesehene Darreichungsformen der Liponsaure sowie gegebenenfalls zusatzli- 
che WiilcstofFe besitzen vorteilhaft Penetrationseigenschaften, die ein rasches Eindringen der Substanz in die Haut er- 
m5glichen. Dagegen ist ftir Anwendungen mit "prSkondidonierendem** Charakter eine schnelle Penetration in der Regel 
unwichtig, aber die Fahigkeit, in der Haut ein Depot aufzubauen, von M}rteil. 

[0037] Oberraschenderweise ist bei erfindungsgemafier Anwendung eine wirksame Behandlung aber auch \forbeu- 
40 gung von vorzeitig gealleter Haut (z. B. Falten, Altersflecken, Teleangiektasien, Pigmentstorungen) und/oder vorzeitig 
gealterten Hautanhangsgebilden, strahlungsbedingten Hautschaden oder strahlungsbedingten negativen A^rgnderungen 
der Haut und/oder der Hautanhangsgebilde, umweltbedingten (Ozon, fteieRadikale, Singulettsauerstofif, reaktive Sauer- 
stoff- Oder Stickstoffverbindungen, Zigarettenrauch, Toxine) HautschSden oder umweltbedingten negativen Veranderun- 
gen der Haut und/oder der Hautanhangsgebilde, lichtempfindlichen, entzUndlichen, erythemat&sen, alleigischen oder au- 
45 toimmunreaktiven Veranderungen der Haut und/oder der Hautanhangsgebilde (insbesondere Akne, fettige oder trockene 
Haut, Keratosen, Rosaceae, Dermatosen, atopisches Ekzem, seborrhoisches Ekzem, Photodermatosen, polymorphe 
Lichtdermatose), defizitarcn, sensitiven oder hypoaktiven Zustanden der Haut und/oder der Hautanhangsgebilde, Juck- 
reiz, trockenen Hautzustanden und Homschichtbarrierestorungen und/oder Haarausfall und verringertem Haarwachstum 
moglich. 

50 [0038] Die erfindungsgemaSe Verwendung von (R)-Enantiomer angereicherter oder reinra- Lipons^iuie, Derivaten und/ 
oder Salzen davon in kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen dient aber auch in uberraschender und nicht 
vorhersehbarer Weise zur Beruhigung von empfindlicher und gereizter Haut, Regulation der KoUagen-, Hyaluronsaure-, 
Elastinsynthese, Stimulation der DNA-Synthese, insbesondere bei defizitaren oder hypoaktiven HautzustSnden, Regula- 
tion der TVanskription und Translation matrixabbauender Enzyme, insbesondere der Matrixmetalloproteinasen, Steige- 

55 rung der Zellemeuerung und Regeneration der Haut, Steigerung der hauteigenen Schutz- und Reparaturmechanismen fiir 
DNA, Lipide und/oder Proteine sowie zvu* Vor- und Nachbehandlung bei chiruigischen Eingriffen, insbesondere um 
Hautreizungen entgegenzuwirken und die Regenerationsprozesse der verletzten Haut zu fordem. 
[0039] Zur erfindungsgemaBen Anwendung werden die kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen in der fiir 
Kosmetika ublichen Weise auf die Haut und/oder die Haare in ausreichender Menge aufgebracht 

60 [0040] Beispiels weise wird die (R)-Enantiomer angereicherte oder reine Liponsaure und/oder ein Deri vat oder Salz da- 
von in kosmetischen Mitteln zur Reinigung der Haut, wie Stuckseifen, Tbilettenseifen, Kemseifen, TVansparentseifen, 
Luxusseifen, Deoseifen, Cremeseifen, Babyseifen, Hautschutzseifen, Abrasivseifen, Syndets, flussige Seifen, pastose 
Seifen, Schmierseifen, Waschpasten, flussige Wasch-, Dusch- und Badepraparaten z. b. Waschlotionen, Duschbadem, 
Duschgeien, Schaumbadem, Cremeschaumbadem, Olbadem, Badeextrakten, Scrubpraparate, in-situ Produkte, Rasier- 

65 schaumen, Rasieriotionen, Rasiercremes eingesetzt. 

[0041] Weiterhin eignet sie sich fur hautkosmetische Zubereitungen wie W/O oder O/W-Haut- und Korpereremes, 
Tag- und Nachtcremes, Augencremes, Lichtschutzmitiel, After Sun Produkte, Handpflegeprodukte, Gesichtcremes, 
Multiple Emulsionen, Gelees, Mikroemulsionen, Liposomenpraparate, Niosomenpraparate, Antifaltencremes, Gesichts- 
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ole, Lipogele, Sportgele, Feul^^Pecremes, Bleichcremes, Vitamincremes, Hautlotionen, l^^^otionen, AmpuUen, 
After Shave Lotionen, Pre-Shaves, Feuchthallelotionen, Braunungslotionen, Cellulitecremes, Depigmentieningsmittel, 
Massagepraparale, Koiperpuder, Gesichtswasser, Gesichtsmasken, Deodorantien,' Antilranspirantien, Nose-Strips, An- 
tiaknemitteU Repellent, Rasiemiittel, Haarentferaungsmittel, Iniimpflegeimttel, Fufipfiegemittel, Babypflegemittel und 
andere. 5 
[0042] AuBerdem kann die Liponsaure und/oder ein Derivat oder Salz davon in kosmetischen Mitteln fiir die Haar- 
pflege wie Haarkuren, Haarlotionen, Haarspulungen, Haaremulsionen, Spitzenfluids, Egalisierungsmittel fur Dauerwel- 
len, Hot-Oil-Treatmentpraparate, Conditioner, Festigerlotionen, Shampoos, Haartonungs- und farbemittel, Haarsprays, 
Fonlotionen- festiger, Glanzsprays, Haarbrillantine, Haarstylingprodukle, Haarwassei; Alopeciepflegemitteln und an- 
dere verwendet werden. 10 
[0043] Liponsaure und/oder ein Derivat oder Salz davon eign«i sich auch fiir die Anwendung in kosmetischen Zube- 
reimngen fUr die dekorative Kosmetik, beispielsweise als Make-up, Puder, Rouge, Lidschatten, Kajalstifte. Eyeliner, 
Eyefoundationcreme, Lippenstifte, Augenbrauenstifete, Konturenstifl, Abdeckstifte, Theaterschminke, Mascara, Wim- 
pertonung, -farbung, Abschminkprodukte und andere. 

[0044] Die kosmetischen, hygienischen, dermatologischen oder pharmazeutischen Zlubereitungen konnen je nach An- 15 
wendungsgebiet als Spray (Pumpspray oder Aerosol), Schaum, Gel, Gelspray, Lotion, Cieme, Mousse, Salbe, Suspen- 
sionen oderF*ulver zubereitet werden. 

[0045] Es ist auch vorteilhaft, Liponsaure und/oder ein Derivat oder Salz davon gegebenenfalls mit weiteren Wirkstof- 
fen in verkapselter Form darzureichen, z. B. als Celluloseverkapselung, in Gelatine, mit Polyamiden, in Niosomen, 
Wachsmatrices, mit Cyclodextrinen oder liposomal verkapselL 20 
[0046] Die Zubereitungen konnen kosmetische Hilfsstofife enthalten, wie sie ublicherweise in solchen Zubereitungen 
verwendet werden, z. B. Konservierungsmittel, Bakterizide, Parfiime, Substanzen zum Verhindem des Schaumens, 
Faibstoffe, Pigmente, Verdickungsmittel, oberflachenaktive Substanzen, Emulgatoren, weichmachende Substanzen, 
Avivagemiltel, Fette, Ole, Wachse oder andere iibliche Bestandteile einer kosmetischen oder dermatologischen Formu- 
lierung wie Alkohole, Polyole, Polymere, Schaumstabilisatoren, Losungsvermittler, Elektrolyte, organische Sauren, or- 25 
ganische Ldsungsmittel oder Silikonderivate. 

[0047] Die Zubereitungen konnen zusMtzlich zu den genannten ^Vlrkstoffen weitere Verbindungen enthalten die antio- 
xidativ, als RadikalfUnger, hautbefeuchtend oder -feuchthaltend, antierythematos, antientzundlich oder antialleigisch 
wirken, urn deren Wirkung zu erganzen oder zu verstarken. Insbesondere konnen diese Verbindungen ausgewahlt werden 
aus der Gruppe der Vitamine, Pflanzenextrakte, a- und p-Hydroxysauren, Ceramide, antiinilammatoriscben, antimikro- 30 
biellen oder UV-filtemden Substanzen, sowie deren Derivaten und Mischungen daraus. 

[0048] Vorteilhaft sind die Antioxidantien ausgewahlt unter AminosSuien (z. B. Glycin, Histidin, lyrosin. Trypto- 
phan) und deien Derivaten, Imidazolen (z. B. Urocaninsaure) und d&r&n Derivaten, Peptiden wie DJ^-Camosin, D-Car- 
nosin, L-Camosin und deren Derivaten (z. B. Anserin), Caiotinoidcn, Carotinen (z. B. a-Carotin, P-Carotin, Lycopin) 
und deren Derivaten, Chlorogensaure und deren Derivaten, Aurothioglucose, Propylthiouracil und anderen Thiolen 35 
(z. B. Thioredoxin, Giutathion, Cystein, Cystin, Cystamin und deren Glycosyl-, N-Acetyl-, Methyl-, Ethyl-, Prophyl-, 
Amyl, Butyl- und Lauryl-, Palmitoyl-, Oleyl-, y-Linoleyl-, Cholesteryl- und Glycerylester) sowie deren Salzen, Dilau- 
rylthiodipropionat, Distearylthiodipropionat, Thiodiproptionsaure und deren Derivaten (Ester, Ether, Peptide, lipide, 
Nukleotide, Nukleoside und Salze) sowie Sulfoximinverbindungen (z. B. Buthioninsulfoximine, Homocysteinsulfoxi- 
min, Buthioninsulfone, Penta-, Hexa, Heptathioninsulfoximin) in sehr geringen vertraglichen Dosierungen (z. B. pmol 40 
bis pmol/kg), fema: (Melall)-Chelatoren (z. B. a-HydtoxyfettsSuren, Palmitinsaure, Phytinsaure, I^ctofenin), a-Hydro- 
xysauren (z. B. Citronensaure, Milchsaure, Apfelsaure), Huminsaure, Gallensaure, Gallenextrakte, Bilirubin, Biliverdin, 
EDTA, EGTA und deren Dmvate, ungesattigte Fettsauren und deren Derivate (z.B. y-Linolensaure, Linolsaure, Ol- 
sauie), Folsaure und deren Derivate, Ubichinon und Ubichinol und deren Derivate, Vitamin C und Derivate (z. B. Ascor- 
bylpalmitat, Mg-Ascorbylphosphat, Ascorbylacetat), Ibcopherole und Derivate (z. B. Vitamin-E-acetat), Vitamin A und 45 
Derivate (\^tamin-A-palmitat) sowie Koniferylbetizoat des Benzoeharzes, Rutinsaure und deren Derivate, Butylhydrox- 
ytoluol, Butylhydroxyanisol, Norihydroguajakharzsaure, Nordihydroguajaretsaure, TOhydroxybutyrophenon, Ham- 
saure und deren Derivate, Mannose und deren D^vate, Sesamol, Sesamolin, Zink und dessen Derivate (z.B. ZnO, 
ZnS04), Selen und dessen Derivate (z. B. Selenmethionin), Stilbene und deren Derivate (z. B. Stilbenoxid, TVans-Stil- 
benoxid) und die erfindungsgemaB geeigneten Derivate (Salze, Ester, Ether, Zucker, Nukleotide, Nukleoside, Peptide SO 
und Lipide) dieser genannten l^^rkstoffe. 

[0049] Die Antioxidantien konnen alleine oder in Form von Mischungen eingesetzt werden. Die ^nsatzmenge d^ An- 
tioxidantien in den Zubereitungen, alleine oder in Kombination, betragt vorzugsweise 0,001 bis 30 Gew.-%, bezogen auf 
das Gesamtgev^dcht der Zubereitung. 

[0050] Bevorzugt enthalten die Zubereitungen auBerdem S ubstanzen, die UV-Strahlung im U V-B - und/oder UV-A-Be- 55 
reich absorbieren. Geeignete UV-Filter sind z. B. 2,4,6-TriaryH,3,5-triazine, bei denen die Arylgruppen jeweils wenig- 
stens einen Substituenten iragen konnen, der vorzugsweise ausgewahlt ist unter Hydroxy, Alkoxy, speziell Methoxy, 
Alkoxycarbonyl, speziell Methoxycarbonyl und Ethoxycarbonyl, und Mischungen davon. Geeignet sind weiterhin 4- 
Aminobenzoesaureester, wobei die Aminogruppe gegebenenfalls aikyliert oder alkoxiliert sein kann. Dazu zahlt z. B. 
N,N-Dimethyl-4-aminobenzoesaureisooctylester. Geeignet sind weiterhin 2-Hydroxybenzoesaureestei; wie z. B. der 60 
Isooctylester. Weitere geeignete UV-Filter sind 2,4, 6-1Vianilin-(o-carbo-2-ethylhexyl-r-oxy)-l,3,5-triazin,3-Imidazol- 
4-yl-acrylsaure und ihr Ethylester, Menthyl-o-aminobenzoat, Glyceryl-p-aminobenzoat, 2,2'-Dihydroxy-4-methoxyben- 
zophenon (Dioxybenzone), 2-Hydroxy-4-methoxy-4-methylbenzophenon (Mexenon®), Triethanolaminsalicylat, Dime- 
thoxyphenylglyoxalsaure, 3-(4'Sulfo)benzyliden-boman-2-on und seine Salze, 2,2',4,4 -Tfetrahydroxybenzophenon, 2,2 - 
Methylen-bis [6(2H-benzotriazol-2-yl-4-( 1 , 1 ,3,3 ,-tetramethylbutyl)phenol], 2,2 -( 1 ,4-Phenylen)-bis- 1 H-benzimidazol- 65 
4, 6-disulfonsaure und sein Na-Salz, 2,4-bis-[4-(2-Ethylhexyloxy)-2-hydroxy]phenyl-6-(4-melhoxyphenyl)-(l,3,5)-tria- 
zin, 3-(4-MelhyIbenzyliden)-campher, 4-Bis(polyethoxy)paraaminobenzoesaurepolyethoxyethylester, 2,4-Dihydroxy- 
benzophenon und/oder 2,2'-Dihydroxy-4,4'-dimethoxybenzophenon-5,5'-dinatriumsulfonat. 
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[0051] Die Uste der genan^^Wv-Filter, die in Kombination mil den erfindungsgemaBd^^Hcstoffkombinationen 

verwendei werden konnen, soil selbstver^tandlich nicht limitierend sein. 

[0052] Die Gesamtmenge der FQtersubstanzen betragt in der Regel 0.1 G€W.-% bis 30 Gew.-%, vorzugsweise 0^ bis 
15 Gew.-%, insbesondere 1 bis 10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen, um kosmetische Zube- 
5 reitungen zur Verfugung zu stellen, die die Haut vor dem gesamten Bereich der uliravioletlen Strahlung schOtzen. 

[0053] Wird eine Lipidphase eingesetzt, so ist diese vorzugsweise ausgewahlt unter Mineralolen, Mineral wachsen, 
verzweigten und/oder unverzweigten Kohlenwasserstoffen und -wachsen, Triglyceriden gesattigter und/oder ungesattig- 
ter, rverzweigter und/oder unverzweigter C8-C24-Alkancarbonsauren; synthetischen, halbsyntbetiscben oder natiirlichen 
Olen wie Olivenol, Palmol, Mandelol oder Mischungen; Olen, Fetten oder Wachsen; Estem aus gesattigten und/oder un« 
10 gesattigten. verzweigten und/oder unverzweigten C3-C3(rAlkancarbonsauren und gesattigten und/oder ungesattigten, 
verzweigten und/oder unverzweigten C3-C30- Akoholen, Estem aus aromaUschen Carbonsauren und gesattigten und/oder 
ungesattigten, verzweigten und/oder unverzweigten C3-C3o-Akoholen, beispielhaft Isopropylmyristat, Isopropylstearat, 
Hexyldecylstearal, Oleyloleal; synthetischen, halbsynthetischen und natiirlichen Gemischen der zuvoigenannten Ester, 
wie Jojobaol, Alkylbenzoaten oder Siiikonolen wie z. B. Cyclomethicon, Dimethylpolysiloxan, Dicthylpolysiloxan, Oc- 
, 15 tamethylcyclotetrasiloxan sowie Mischungen daraus oder Dialkylether. 

[0054] Wird eine wassrige Phase eingesetzt, so enthalt sie gegebenenfalls zusatzlich ein wassermischbares Losungs- 
mittel, wie Cp bis Cio-, bevorzugt Cr bis Cs-Alkohole, -Diole oder -Polyole, sowie deren Ether, vorzugsweise Ethanol, 
Isopropanol, Propylenglykol, Glycerin, Ethylenglykolmonoethylether etc. 

[0055] Als Emulgatoren kommen vorzugsweise bekannte W/O- und O/W-Emulgatoren wie Polyglycerinester, Sobita- 
20 nester oder teilveresterte Glyceride in Betracht. 

[0056] Als geeignete Losungsvermittler sind insbesondere ethoxylierte Sorbitanester, ethoxylierte Lanolinalkohole 
und ethoxyliertes Rizinusol zu nennen. 

[0057] Ubliche native und synthetische Verdickungsmittel bzw. Gelbildner in den Formulierungen sind vemetzte Po- 
lyacrylsauren und deren Derivate, Polysaccharide wie Xanthan Gum oder Alginate, Carboxymethylcellulose oder Hy- 
25 droxycarboxymethylcellulose, HydrokoUoide wie Gummi Arabicum oder Motmorillonitmineralien wie Bentonite oder 
Fett^ohole, Polyvinylalkohol und Polyvinylpyrrolidone 

[0058] Als Treibmittel fur Aerosole kommen die ublichen TVeibmittel in Frage, beispielhaft Propan, Butan, Pentan. Di- 
methylether und andere. 

[0059] Ein weilerer Gegenstand der Erfindung ist ein kosmetisches Mittel, enthaltend 

30 

I) Liponsaure, Liponsaurederivate oder pharmazeutisch akzeptable Salze davon, jeweib mit einem (R)-Enantiome- 
ren UberschuB (ee) von mindestens 40%, 

H) gegebenenfalls wenigstens einen weiteren kosmetischen Wirkstoff, und 

10) einen kosmetisch akzeptablen Trager. 

35 

[0060] Vorzugsweise enthalten die Mittel die Komponenten I in einer Menge von 0»001 bis 30 Gew.-%, insbesondere 
0,01 bis 25 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Mittels, 

[0061] Beziiglich geeigneter Komponenten U) und IE) wird auf das vorher Gesagte Bezug genommen. 
[0062] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein dermatologisches Mittel, enthaltend . 

40 

i) Liponsaure, Liponsaurederivate oder pharmazeutisch akzeptable Salze davon, jeweils rait einem (R)-Enantiome- 
ren UberschuB (ee) von mindestens 40%, 

11) gegebenenfalls wenigstens einen weiteren AA^kstoff, und 
iii) eine FormuUerungsgrundlage. 

45 

[0063] Bevorzugt enthalten die erfindungsgemaBen dermatologischen Mittel die Komponenten i) in einer Menge von 
0,001 bis 30 Gew.-%, insbesondere 0,01 bis 25 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Mittels. 
[0064] Bezuglich geeigneter Komponenten ii) und iii) wird auf das vorher Gesagte Bezug genonunen. 
[0065] Die FormuUerungsgrundlage erfindungsgemaBer pharmazeutischer Formulierungen enthalt bevorzugt pharma- 
50 zeutisch akzeptable Hilfsstoffe. Pharmazeutisch akzeptabel sind die im Bereich der Pharmazie, der Lebensmitteltechno- 
logie und angrenzenden Gebieten bekanntermafien verwendbaren Hilfstoffe, insbesondere die in einschlagigen Arznei- 
biicheni (z. B. DAB Ph. Eur. BP NF) gelisteten sowie andere Hilfsstoffe, deren Eigenschaften einer physiologischen An- 
wendung nicht entgegenstehen. 

[0066] Geeignete Hilfsstoffe konnen sein: Gleitmittel, Netzmittel, emulgierende und suspendierende Mittel, konser- 
55 vierende Mittel, Antioxidantien, Antireizstoffe, Chelatbildner, Emulsionsstabilisatoren, Filmbildner. Gelbildner, Ge- 
ruchsmaskierungsnuttel, Harze, HydrokoUoide, Lbsemittel, Ldsungsvermitder; Neutralisierungsmittel, Permeationsbe- 
schleuniger, Pigmente, quartemare Ammoniumverbindungen, Ruckfettungs- und "Dberfettungsmittel, Salben-, Creme- 
Oder Ol-Grundstoflfe, Silikonderivate, StabiUsatoien, Sterilantien, Tteibmittel, Thxiknungsmittel, Trubungsmittel, Ver- 
dickungsmittel, Wachse, Weichmacher, WeiBole. Eine diesbezUgUche Ausgestaltung beruht auf fachmanhischem Wis- 
60 sen, wie sie beispielsweise in Fiedler, H. P. Lexikon der Hilfsstoffe fiir Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete, 
4. Aufl., Aulendorf: ECV-Editio-Kantor-Verlag, 1996, dargesteUt sind. 

[0067] Beispiele geeigneter dermatologischer Formulierungen sind Salben, Cremes, Hydrogele, Fasten oder Pflaster, 
sowie fltissige Arzneiiformen, wie L6sungen, Emulsionen, insbesondere Ol-in-Wasser-Emulsionen, Suspensionen, bei- 
spielsweise Ijotionen etc. GewiinschtenfaUs konnen auch Liposomen oder Mikrospharen eingesetzt werden. 
65 [0068] Die Formulierungen werden erfindungsgemaB transdermal (topisch) verabreicht 

[0069] Zur HersteUung der erfindungsgemaBen dermatologischen Mittel konnen die ^^rkstoffe mit einem geeigneten 
Hilfsstoff (Exzipient) vermischt oder verdunnt werden. Exzipienten konnen fesle, halb 1 feste oder flussige MateriaUen 
sein, die als Vehikel, Trager oder Medium ftir den Wrkstoff dienen k5nnen. Die Zumischung weiterer HilfsstoflPe erfolgt 
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gewunschtenfalls in der dem l^^P(ann bekannten Weise. 

[0070] Gewunschtenfalls konnen mehrere Wirkstoffkomponenten gemeinsam fonnuliert werden. Sic konnen aber 
aucb zimachst getrennt verarfoeitet und anschlieBend in einer geeigneten Aizneiform zusammengefuhrt werden. 
[0071] Bin weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Mittel in Form einer Handelspackung mit wenigsteos 
einemMitlelauf Basis von 5 

i) Liponsaure, LiFwnsaurederivaten oder pharmazeutisch akzeptablen Salzen davon, jeweils mit einem (R)-Enan- 
tiomeren UberschuB (ee) von mindestens 40%, 

ii) gegebenenf alls wenigstens einen weiteren Wirkstoff, und 

iii) eine Fbnnulierungsgrundlage, 10 

gegebenenfalls zusammen mil Instruktionen fur die therapeutische Verwendung von Liponsaure, liponsauiederivaten 
Oder pharmazeutisch akzeptablen Salzen davon, jeweils mit einem (R)-Enantiomeren UberschuB (ee) von mindestens 
40%. 

[0072] £s versteht sich, dass erfindungsgemaBe Handelspackungen auch weitere Praparate, insbesondere wiiicstofinial* 15 
tige Fomulierungen, sowie umfassende, auch iiber den vorstehend genannten Inhalt hinausgehende Instruktionen enthal- 
ten konnen. 

[0073] Die Erfindung wird anhand der nachfolgenden, nicht einschrankenden Beispiele naher erlautert 
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Beispiele kosmedscher Zubereitungen 



5 


Fozmulierungstyp 


Anwendungsbereich 


Beispiel No 




O/W-Emulsion 


Soft, Skin Lotion 


1 


10 


W/O-Emulsion 


schiitzende Handcreme 
Sonnenpf lege-Lot ion 


2 
3 


15 


Multiple Emulsion 


W/O/W-Emulsion 


4 




Miluroemu Is ion 


Hicroemulsion 


5 


20 


Hydrophiles Gel 


Iiiposomengel 


6 




liipophiles Gel 


Blunted Oil Gel 


7 


25 




Oil Gel 


8 


Stiftformulierung 


pf legender Sonnenschutz-; 
Lippenstift 


9 


30 


Wassrige Kosmetiika 


kiihlender Body Splash 


10 






Make UD 


11 


35 




FlUssig-Make up 


12 




Ole 


Sonnenpf lege-Ol 


13 


40 


K5rperreinigungsmittel 


Ges icht s -Tie f enr eini ger 


14 




Baamachbehandlungs - 
xaittel zum AuespUlen 


Conditioner 


15 


45 
50 


Haarnachbehandlungsmit* 
tel zum NichtausspUien 


Raaryachs 
kum 


16 
17 




Aerosol 


FuB-Deospray 


18 


55 




Raarspray 


19 



Beispiel 1 
Soft Skin Fluid 

C5cw.-% 

Ceteareth-6 (Umsetzungsprodukt aus Fettalkohol und 2,50 
Ethylenoxid) und Stearylalkohol 

Ceteareth-25 (Umsetzungsprodukt aus Fettalkohol und 2,50 
Ethylenoxid) 

Hydrierie Kokosfett-Glyderide 1,50 
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Gew.-% 


Polyethyienglykol (40 £0-Binheiten)-Dodecylglycol- 


3.00 


copolymer 




Dimethicon 


3,00 


Pheaetbyldimethicon 


2,00 


Cyclomethiccn 


1,00 


Cetearyloclanoat 


5,00 


Avocadool 


1,00 


SuBmandeldl 


2,00 


Weizenkeimol 


0,80 


Panthenol US? 


1,00 


Phytantriol 


0,20 


Tocopherylacetat 


0,30 


Propylene Glycol 


5,00 


Pari^m 


q.s. 


Konservierungsstoffe 


q.s. 


Liponsauie (>98% ee) 


q.s. 


Wasser 


69.20 



Beispiel 2 
Schutzende Handcreme 



Cetearylalkohol 1.00 

Glycerylstearat 1.50 

Stearylalkohol . 1,50 

Cetylpalmitat 2,00 

Tocopherylacetat 0.50 

Dimethicon 8,00 

Ceteareth-6 (Umsetzungsprodukt aus Fettalkohol und 3,00 



Ethylenoxid) und Stearylalkohol 
Octylmethoxycinnamat 
Propylenglycol 
Panthenol 
Nacbtkerzen51 

ethoxyliertes hydriertes Ricinusol (7 EO) 
Glyceryloleat 
Phenethyldimethicon 
Bienenwachs 
Johannisbrot-Gummi 
Silkpowder 
Konservierungsstoffe 
Parfiim 
Borax 

Lipons^ure (>98% ee) 
Wasser 

Beispiel 3 
Sonnenpflege-Lotion 

Gew.-% 



ethoxiliertes hydriertes Rininusoi (7 EO) 6,00 

ethoxiliertes hydriertes Rininusoi (40 EO) 0,50 

Isopropylpahnitat 7,00 

Polyethyienglykol (40 EO>DodecylglycolcopoIymer 2,00 

Jojobaol 3,00 

Magnesiumstearat 0,60 

Octylmethoxycinnamat 8,00 

Ci2-irAlkylbenzoat 5,00 

Titandioxid 4,00 

Propylenglycol 5,00 

EDTA 0,20 

Konservierungsstoffe q.s. 



5.00 
8.00 
1.00 
3,00 
6,00 
1,00 
3.00 
1.50 
0,80 
0,80 

q.s. 

q.s. 
0,10 

q.s. 
52,30 
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Gcw.-% 

Wasser 57,20 
Natriumascorbylphosphat 1,00 
Tocopherylacetal 0,50 
Liponsaure (>98% ee) q.s. 
Parfum ' q.s, 

■ • -Beispiel4 - 

Multiple Emulsion 





Gew.-9b 


Mineraldl 


7,50 


Cetearyloctanoat 


2,50 


Aluminiumstearat 


0,25 


Magnesiumstearat 


0,25 


Microdrlstallines Wax H 


0,50 


Ceteaiylalkohol 


1,00 


LanoHnalkohol 


1,50 


Mineralalkohol and Lanolinalkohol 


1.50 


ethoxiliertes hydrieites Rininusol (7 EO) 


0,75 


Polyelhylenglykol (40 EO)-Dodecylglykolcopolynier 


2,00 


Ceteareth-6 (Umsetzungsprodukt aus Fettalkohol und 


2,00 


Ethylenoxid) und Stearylalkohol 




Ceteareth-25 (Umsetzungsprodukt aus Fettalkohol und 


2,00 


Ethylenoxid) 




Trilauret-4 Phosphat 


1,00 


Hydroxyethylcellulose 


0,20 


Propylenglycol 


7,50 


Magnesiumsulfat 


0.25 


Liponsaure (>98% ee) 


q.s. 


Wasser 


69,30 



Beispiel 5 
Microemulsion 

40 Gcw.-% 

Ccteareth-25 (Umsetzungsprodukt aus Fettalkohol und 1 3,00 
Ethylenoxid) 

Glycerylcocoat (7 EO) 20,(X) 

Qctyldodecanol 5,00 

^5 Konservierungsstoffe q.s. 

Liponsaure (>98% ee) q.s. 

Wasser 62,0Q 

50 Beispiel 6 



55 





Liposomengel 






Gew.-% 


ethoxiliertes hydriertes Ricinusdl (40 EO) 




1,00 


Bisabolol rac. 




0,10 


Propylenglykol 




8,00 


Panthenol 




0,50 


Wasser und Tocopherylacetal und Polysorbate 80 


und 


3.00 


Capryl/Caprin-Triglycerid und Lecithin 






Konservierungsstoffe 




q.s. 


Parfum 




q,s. 


Carbomer 




0,50 


Liponsaure (>98% ee) 




q.s. 


Triethanolamin 




0,70 


Wasser 




86.30 
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Beispiel 7 
Blunted Oil Gel 

Gew.-9b 



Siliciumdioxid 5,00 

Dimethicon 10,00 

Ceteaiyloctanoat 40,00 

Capryl/Caprin-Triglycerid 8,00 

Phenethyldimeihicon 2,00 

Mineralol 28,50 

Sufimandeldl 5,00 

Phytantriol 0.30 
Liponsauie (>98% ee) q.s. 

Tocopherol 0,50 

Parfum 1,00 

Beispiel 8 
Ol Gel 

Gew.-% 

Siliciumdioxid 5,00 

Dimethicon 10,00 

Cetearyloctanoat 30,00 

Capryl/Caprin-Triglycerid 10,00 
Isopropylmyristat 5,00 
Phenethyldimethicon 5,00 

Mineralol 28,20 
Jojobaol 5,00 
PhytanUiol 0,30 
Liponsauie (>98% ee) q.s. 
Tocopherol 0,50 
Parftim 1,00 

Beispiel 9 
pflegender Sonnenschutz 
Gew.-% 

Bienenwachs 12,00 
Hydrierte Kokosfett-Glyceride 5,00 
Ricinusol 40,00 
Isopropylpalmitat 10,00 
MineralSl 10,00 
Candellilawacbs 8,00 
Phenethyldimethicon 5,00 
LiponsSure C>98% ee) q.s. 
Petrolat 5,00 
3-Benzophenon 5,00 

Beispiel 10 
kiihlender Body Splash 
Gew.-9b 

Ethoxylienes hydriertes Ricinusol (40 EO) 2,00 
Menthyllactat 0,20 
Alkohol 5,00 
Glycerylcocoat (7 EO) 2,00 
Witch Hazel 5,00 
AUantoin 0,10 
Bisabolol rac. 0,20 
Propylenglycol 5,00 
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Gew.-% 

Panthenol USP 0^0 

Milchsauze (80%ig) 0,20 

Liponsauie (>98% ee) q.s. 

Parfum ' q.s. 

Wasser 79.80 



Beispiel 11 
Make-up 

Gew.-% 

Ceteaieth-6 (Umsetzungspiodukt aus Fettalkohol uhd 9,00 
Ethylenoxid) und Stearylalkohol 
Dimethicon 5,00 
Ceteaiyloctaooat 8,00 
MacadamianuBol 5,00 
Piopylenglycol 5,00 
20 Wasser 53,00 
Sicovit White E 17 1 8,00 
Sicomet Brown 70 13E 3717 2,00 
LiponsSure (>98% ee) q.s. 
Parfum q.s. 
25 3-Benzophenon 5,00 

Beispiel 12 

30 Riissig-Make-up 

Gcw.-% 

Ceteareth-6 (Umsetzungsprodukt aus Fettalkohol und 7,00 
Ethylenoxid) und Stearylalkohol 

35 Ceteareth-25 5,00 
Dimethicon 5,00 
Ceteaiyloctanoat 8,00 
MacadamianuB51 5,00 
Propylenglycol 5,00 

^ Wasser 53,00 
Sicovit Weiss E 171 8,00 
SicometBraun7013E3717 1,00 
Liponsaure (>98% ee) q.s. 
Parfum q.s. 

^5 3-Benzophenon 5,00 



Beispiel 13 

50 Sonnenpflege-Ol 



65 





Gew.-% 


Cetearyloctanoat 


40,00 


Capry l/Capri n-Triglyceride 


28,70 


Nachtkerzenol 


3,00 


MacadamianuBol 


5,00 


Isopropylpalmitat 


5,00 


Dimeticon 


3,00 


Octyl Methoxycinnamat 


8,00 


Octocrylen 


5,00 


3-Benzophenon 


2,00 


Phytantriol 


0,10 


Liponsaure (>98% ee) 


q.s. 


Tocopherylacetat 


0,20 


Parfum 


q.s. 
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Beispiel 14 
Gesichts-Tiefeareiniger 



Gcw,-% 



Wasser 




65,60 


Cocoamidopropy Ibetai n 




sloo 








Ethoxyliertes hydriertes Ricinusol (40 EO) 




2.00 


Polyquateniiuin-44 




7.70 


Bisabolol rac. 




0,20 


Panthenol 




1.00 


Parfum 




0,50 


TT_.J__ 1 111 

Hydroxyethylcellulose 




2,00 






q.s. 


Propylengiycol 




5.00 


Jojobawachs 




3,00 




Beispiel 15 




Conditioner 






Gew.-% 


Ceteaieth-6 und Stearyl Alcohol 




2.00 


Ceteareth-25 (Umsetzungsprodukt aus Fettalkohol und 


1,00 


Ethylenoxid) 






Cetearyloctanoat 




6,00 


Ceteareth-3 




2.00 


Cetearylalkohol 




6,00 


Phytantriol 




1,00 


Propyleneglykol 




5,00 


Polyquatemium- 1 1 




5,00 


Panthenol 




1,00 


Retinylacetat 




0,50 


Paifum 




q.s. 


Liponsauie (>98% ee) 




q.s. 


Konservieningsstoffe 




q.s. 


Wasser 




70,50 




Beispiel 16 
Haarwachs 

Gcw.-% 



PolyethylengIycol-6 30,00 

Polyethylenglycol-75 45,00 

flussiges Paraffinai 0,50 

Ethoxyliertes hydri^tes Ricinusol (40 EO) 1 ,00 

Glycerin 15,00 

3-Benzophenon 2,(X) 

Phytantriol 0,10 

Liponsauie (>98% ee) q.s. 

Parfum q.s. 

Wasser 6,40 



Beispiel 17 
Anti-Schuppen Haartonikum 

Gew.-% 

Alkohol 

Aloe Vera (lOfach Konz.) 
Panthenol 
Tocopherylacetat 



45,00 
1.00 
1.00 
0.50 
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Gcw.-% 

Ethoxyliertes bydriertes Ricinusdl (40 EO) 0,50 

AUanloin 0,10 

Hydrolysiertes tierisches Protein 1,50 

1- (4-Chloiphenoxy)-l-(lH-iniidazolyl)-3.3-dimethyl- 0,30 

2- butanon 

Parftim 0,10 

Liponsauie (>98% ee) q.s. 

Wasser 50.00 



Beispiel 18 
FuB-Deospray 

Gcw.-% 



Ethoxyliertes hydriertes RicinusSl (40 EO) 0,80 

Alkohol 20,00 
Famesol 0,12 
Menthyllactat 0,08 
1 ,2 Propylenglykol 3,20 
4-Benzophenon 1,20 
Glycerylcocoat (7 EO) 0,80 
Parfum q.s. 
LiponsSure (>98% ee) q.s. 

Wasser 13,80 

Butan 60,00 



Beispiel 19 
Haarspray 

Gew.-% 

Aminomethylpropanol * 0,40 

Dimethiconcopolyoi 0,030 
Alkohol 43,67 
Pentan 14,20 
Acrylat/Acrylamid-Copolymer 3,40 
Par^m q.s. 
Lipons^ure (>98% ee) q.s. 
Butane 2,40 
Isobutan 35,90 



Pateatanspniche 

1 . Verwendung von liponsaure, lipons^urederivaten oder kosmetisch akzeptablen Salzen davon, jeweils mit ei- 
nem (R)-Enantiomeren-t}berschuB (ee) von mindestens 40%, in kosmetischen Mitteln ftir die Haul oder die Haare. 

2. Verwendung von Liponsaure, Liponsaurederivaten oder pharmazeutisch akzeptablen Salzen davon, jeweils mit 
einem (R>-Enantiomeren-t}berschufi (ee) von mindestens 40%, zur Herstellung eines dermatologischen Mittels zur 
Behandlung von Hauterkrankungen. 

3. Verwendung nach einem der vorheigehenden AnsprOche, wobei der (R)-Enantiomeien-t)berschu6 mindestens 
80%, bevorzugt mindestens 98% betrSgt 

4. Kosmetische Mittel, enthaltend 

I) Liponsaure, Lipons&urederivate oder pharmazeutisch akzeptable Salze davon, jeweils mit einem (R)-Enan- 
tiomeren-OberschuB (ee).von mindestens 40%, 

n) gegebenenfalls wenigstens einen weiteren kosmetischen >^rkstofif, und 
m) einen kosmetisch akzeptablen Trager, 

5. Nfittel nach Anspruch 4, das die Komponente I in einer Menge von 0,001 bis 30 Gew.-% bezogen auf das Ge- 
samtgewicht des Mittels enthalt. 

6. Dermatologisches Mittel, enthaltend 

i) Liponsaure, Uponsaurederivate oder pharmazeutisch akzeptable Salze davon, jeweils mit einem (R)-Enan- 
tiomeren-t)berschu6 (ee) von mindestens 40%, 

ii) gegebenenfalls wenigstens einen weiteren WirkstofT, und 

iii) eine Formulierungsgnindlage. 

7. Mittel nach Anspruch 6, das die Komponente i) in einer Menge von 0,001 bis 30 Gew.-%, bezogen auf das Ge- 
samtgewicht des Mittels, enthSlt. 
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8. Mittel in Form einer H^^P^spackung mil wenigslens einem MitteL auf Basis von ^^^m 

i) Liponsaure, Liponsaurederivaten oder pharmazeutisch akzeptablen Salzen davon, jeweils mil einem (R)- 

Enantiomeren-UberschuB (ee) von mindestens 40%, 

u) gegebenenfalls wenigstens einen weiteren "WirkstofT, und 

ill) eine Formulierungsgnindlage, 
gegebenenfalls zusammen mil Instruktionen fur die therapeudsche Verwendung von Liponsaure, Liponsaurederiva- 
ten Oder pharmazeutisch akzeptablen Salzen davon, jeweils mit einem (R)-Enandomeren tJberschufi (ee) von min* 
destens 40%. 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



15 



- Leerseite - 



